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2 , -Substituierte 1,V-Biphenyl-2-carbonamide, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als 
Medikament sowie enthaltende pharmazeutische Zubereitungen 

2'-Substituierte 1,1'-Biphenyl-2-carbonamide, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Medika- 
ment sowie sie enthaltende pharmazeutische Zubereitun- 
gen 

Verbindungen der Formel I; 



R(6) 




R(3) 



worin R(1), R<2), R(3), R(4>, R(5) f R(6), R(7) und R(8) die in 
den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben, sind 
ganz besonders geeignet als neuartige antiarrhythmische 
Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe 
von Vorhof-Arrhythmien, z. B. Vorhofflimmern (atriale Fi- 
brillation, AF) Oder Vorhoff-Flattern (atriales Flattern). 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Fonnel I, 
R(6) 

R(4) 

R(5) '' ! 
R(1) II 



I 

R(2) 




R(8) ' 



R(7) 



worin R(l), R(2), R(3), R(4), R(5), R(6), R(7) und R(8) die im folgenden angegebenen Bedeutungen haben, ihre Herstel- 
lung und ihre Verwendung, msbesondere in Arzneimitteln. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sind bisher nicht bekannt. Sie wirken auf den sogenannten Kvl 5- 
Kabum-Kanal und inhibieren einen als "ultrarapidly activating delayed rectifier" bezeichneten Kaliumstrom im humanen 
hterzen. Die Verbindungen sind deshalb ganz besonders geeignet als neuartige antiarrhythmische Wirkstoffe, insbeson- 
dere zur Behand ung und Prophylaxe von Vorhof- Arrhythmien, z. B. Vorhoffiimmern (atriale Fibrillation, AF) oder Vor- 
hotflattem (atnales Hattem). ' 

VorholTlimmern (AF) und VorhofflaUem sind die haufigsten anhaltenden Herzarrhylhmien. Das Auftrelen erhoht sich 
mit zunchmcndcm Alter und fuhrt haufig zu fatalcn Folgccrschcinungcn, wic zum Bcispicl Gchirnschlag. AF betrifft ca 
1 Milhonen Amenkaner jahrlich und fuhrt zu mehr als 80.000 Schlaganfallen jedes Jahr in den USA Die zur Zeit ge- 
brauchhehen Antiarrhythmika der Klasse I und m reduzieren die Wiederauftrittsrate von AF. finden aber wegen ihrer po- 
tentiellen proarrhylhmischen Nebenwirkungen nur eingeschrankte Anwendung. Deshalb besteht eine hohe medizinische 
iw^ g ^cL^ ! E .^ T W,ckl T g b , eSSerer Med5kamenle zur Behandlung atrialer Arrhythmien (S. Nattel. Am. Heart J. 

199 ^ 1094-1106; Newer developments in the management of atrial fibrillation"). Es wurde gezeigt, daB den mei- 
sten supraventjikularen Arrhythmien sogenannte "Reentry" Erregungswellen unterliegen. Solche Reentries treten dann 
auf, wenn das Herzgewebe erne langsame Lekfahigkeit und gleichzeitig selir kurze Refraktarperioden besitzt. Das Erho- 
hen der myokardialen Retraktarzeit durch Verlangerung des Aktionspotentials ist ein anerkannter Mechanismus, urn Ar- 
rhyuimien zu beenden bzw. deren Entstehen zu verhindem (T. J. Colatsky et al. Drug Dev Res 19 1990 1">9-140- "Po- 
tassium channels as targets for antiarrhythmic drug action"). Die Lange des Aktionspotentials wird im wesentlichen be- 
stimmt durch das AusmaB repolarisierender K + -Str6me, die fiber verschiedene K^-Kanale aus der Zelle herausflieBen 
Eine besonders groBe Bedeutung wird hierbei dem sogenannten "delayed rectifier" I K zugeschrieben, der aus 3 verschie- 
denen Komponenten besteht: HQ, HQ und IK,,,, 

Die meisten bekannten Klasse-EI-Antiarrhythmika (z. B. DofetiUde, E4031 und d-Sotalol) blockieren iiberwiegend 
Oder ausschheBhch den schneU aktivierenden Kaliumkanal DCr, der sich sowohl in Zellen des menschlichen Ventrikels 
als auch im Vorhot nachweisen laBt. Es hat sich jedoch gezeigt, daB diese Verbindungen bei geringen oder normalen 
Herzlrequenzen ein erhohtes proarrhythmisches Risiko aufweisen, wobei insbesondere Arrhythmien die als "Torsades 
de pointes bezeichnet werden, beobachtet wurden (D. M. Roden, Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B-49B- "Current status of 
class IB antiarrhythmic drug therapy"). Neben diesem hohen, zum Teil todlichen Risiko bei niedriger Frequenz, wurde 
tur die Ijcr-Blocker ein Nachlassen der Wirksamkeit unter den Bedingungen von Tachykardie, in der die Wirkung gerade 
benotigt wird, festgestellt ("negative use-dependence"). s * 

Wahrend einige dieser Nachteile durch Blocker der langsam aktivierenden Komponente (IK,) moglicherweise iiber- 
wunden werden konnen, wurde deren Wirksamkeit bisher nicht bewiesen, da keine klinischen Untersuchungen mil I1C- 
Kanalblockern bekannt sind. 6 ^ 

Die "besonders schnell" aktivierende und sehr langsam inaktivierende Komponente des delayed Rectifier IK, (= ul- 
trarapidly activating delayed rectifier), die dem Kvl.5-Kanal entspricht, spielt eine besonders groBe Rolle fur die Reno- 
lansationsdauer im menschlichen Vorhof. Eine Inhibierung des IK^-Kaliumauswartsstroms stellt somit im Vergleich zur 
Inhibierung von IK, bzw. IK S eine besonders effektive Methode zur Verlangerung des alrialen Aktionspotentials und da- 
mn zur Beendigung bzw. Verhinderung von atrialen Arrhythmien dar. Mathematische ModeUe des menschlichen Akti- 
onspotentials legen nahe, daB der positive Effekt einer Blockade des IK^gerade unter den pathologischen Bedingungen 
einer chronischen atnalen Fibrillation besonders ausgepragt sein sollte (M. Courtemanche, R. J. Ramirez S Nattel Car- 
diovascular Research 1999 42, 477^89: "Ionic targets for drug therapy and atrial fibrillation-induced electrical remo- 
deling: insights from a mathematical model"). 

Iin Gegensatz zu K r und DC S . die auch im menschlichen Ventrikel vorkommen, spielt der IK, r zwar eine bedeutende 
Rolle im mensch ichen Vorhof, jedoch nicht im Ventrikel. Aus diesem Grunde ist bei Inhibierung des IK, r -Stroms im Ge- 
gensatz zur Blockade von oder IK, das Risiko einer proarrhythmischen Wirkung auf den Ventrikel von vomherein 
ausgeschdosseMZ. Wang et aL Circ. Res. 73, 1993, 1061-1076: "Sustained Depolarisation-Induced Outward Current in 
Human Atrial Myocytes"; G.-R. L, et al. Circ. Res. 78, 1996. 689-696: "Evidence for Two Components of Delayed Rec- 
tifier K -Current in Human Ventricular Myocytes"; G. J. Amos et al. J. Physiol. 491, 1996, 31-50: "Differences between 
outward currents of human atrial and subepicardial ventricular myocytes"). 

Selektive Blocker des IK^ bzw. Kvl .5-Kanals sind in der Lite'ratur bisher nicht beschrieben. Fur zahlreiche pharma- 
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zeutische Wirkstoffe (z. B. Tedisamil, Bupivacaine oder Seriindole) wurde zwar eine blockierende Wirkung auf den 
Kvl.S-Kanal beschrieben, doch siellt die Kvl.5-Blockade hier jeweils nur eine Nebenwirkung neben anderen Flauptwir- 
kungen der Substanzen dar. In WO 98 04 521 werden Aminoindane als Kaliumkanalblocker beansprucht, die den Kvl.5- 
Kanal blockieren. Allerdings \vird fur diese Verbindungen auch eine aquipotente Wirkung auf den Kvl.3-Kanal be- 
schrieben. Eine Blockade des Kvl .3-Kanals, der eine Rolle in menschlichen T-Lymphozyten spielt, fiihrt zu einer im- 5 
niunsuppressiven Wirkung, die als Nebenwirkung eines chronisch zu verabreichenden Antiarrhythmikums nichl er- 
wunscht ist. In den Anmeldungen WO 98 18 475 und WO 98 18 476 wird die Verwendung verschiedener Pyridazinone 
und Phosphinoxide als Antiarrhythmika beansprucht, die uber eine Blockade des EK^. wirken sollen. Allerdings wurden 
diese Verbindungen urspriinglich (WO 96 25 936) ebentalls als Immunsuppressiva beschrieben, so daB ihre medizini- 
sche Verwendbarkeit zur Behandlung von Vorhofarrhythmien zweifelhafr erscheint. 10 

Es wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen potente Blocker des humanen Kvl.5-Kanals sind. 
Sie konnen deshalb verwendet werden als neuartige Antiarrhythmika init besonders vorteilhaftem Sicherheitsprofil. Ins- 
besondere eignen sich die Verbindungen zur Behandlung supraventrikularer Arrhythnuen, z. B. Vorhoffliimrtern oder 
Vorhofflattern. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 15 



20 



25 



worin bedeuten: 30 
R(l) C(0)OR(9), SChRClOX COR(ll), C(0)NR(12)R(13), C(S)NR(12)R(13); 
R(9) C x H 2x -R(14); 
x (X l,2,3oder4, 

wobei x nicht. 0 sein kann, wenn R(14) OR(15) oder SO?Me bedeutet; 

R(14) Alkyl mit 1 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4 ; 5, 6, 7 ? 8, 9, 10 oder 11 C-Atomen ? CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , 35 
: CH 2 F, CHF 2 , OR(15), S0 2 Me 7 Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 
oder 9 C-Atomen, 

; wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substituiert mit 1, 2 oder 
: 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONH 2? COMe, NH 2 , 

OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfo- 40 

nyl und Methylsulfonylamino; 

R(15) Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Aiomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CF 3 ; 

R(10), R(ll), R(12) wie R(9) definiert; 

R(13) Wasserstoff, Alkyl mit 12,3 oder 4 C-Atomen; 

R(2) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 45 
R(3) C y H 2y -R(16); 
y 0, 1,2, 3 oder 4, 

wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) OR(17) oder S0 2 Me bedeutet; 

R(16) Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 r 10 oder 11 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , 
CH 2 F, CHF 2 , OR(17), S0 2 Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 50 
oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 , 2 oder 
3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONH 2 , COMe, NH 2 , 
OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfo- 
nyl und Methylsulfonylamino; 55 
R(17) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CF 3 oder Phenyl, das 
unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Ci, Br, I, 
CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONII 2? COMe, NII 2 , Oil, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Ato- 
men, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

oder 60 
R(3) CHR(18)R(19); 

R(18) C 2 H 2z -R(16), wobei R(16) wieoben angegeben definiert ist: 
zO, 1.2 oder 3; 

R(19) COOH, CONH 2 , CONR(20)R(2 1 ), COOR(21); 

R(20) Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 65 
R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
R(4) Wasserstoff oder Alkyl mit 1. 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
oder 
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R(3) und R(4) gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine Methylengruppe durch -O, -S-, - 
NH-, -N(Methyl)- oder -N(Benzyl)- ersetzt. sein kann; 

R(5), R(6), R(7) und R(8) unabhangig voneinander WasserstofY, F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONH?, COMe, 
NH 2 , OR Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mil 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyi, Methyi- 
5 sulfonyl und Methylsulfonylamino; 

sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Alkylreste und Alkylenreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch fur die Alkylenreste der Formeln 
C x H 2x , C y H2y und C Z H2 Z . Alkylreste und Alkylenreste konnen auch geradkettig oder verzweigt sein, wenn sie substituiert 
sind oder in anderen Resten enthalten sind, z. B. in einem Alkoxyrest oder in einem Alkylmercaptorest oder in einem 

10 fluorienen Alkylrest. Beispiele fur Alky lresie sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, n-IIexyl, 3,3-Dimethylbutyl, Ileptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, UndecyL, Dodecyl, Tri- 
decyl, Tetradecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, Nonadecyl, Eicosyl. Die von diesen Resten abgeieite- 
ten zweiwertigen Reste, z. B. Melhylen, 1,1-Ethylen, 1,2-Ethylen, 1,1-Propylen, 1 ,2-Propylen, 2,2-Propylen, 1,3-Propy- 
len, 1,4-Butylen, 1,5-Pentylen, 2,2-Dimethyl-L3-propylen, 1,6-Hexylen, usw. sind Beispiele fur Alkylenreste. 

15 Cycloalkylreste konnen ebenfalls verzweigt sein. Beispiele fur Cydoalkylreste mit 3 bis 11 C-Atomen sind Cyclopro- 
pyi, Cyclobutyl, 1-Methylcyclopropyl, 2-Methylcyclopropyl, Cyclopentyl, 2-Methvlcyclobutvl, 3-Methylcyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, 2-Methylcyclohexyl, 3-Methylcyclohexyl, 4-Methylcyclohexyl, Menthyl, Cycloheptyi, Cy- 
clooctyl usw. 

Als N-haltige Heterocyclen init 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen gelten insbesondere die aromaLischen Systeme 1-, 
20 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, l ? 2,3-Triazol-l-, -4- oder 5-yl, 1 ,2,4-Triazol- 
-3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder 5-yl, 
l,2,4-Oxadiazol-3- oder 5-yl, l,3,4-Oxadiazol-2-yl oder -5-yl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyi, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 1,3.4- 
Thiadiazol-2- oder -5-yl, l,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, l,2,3-Thiadiazol-4- oder 5-yl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- 
oder 6-Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyi, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 
25 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 
7- oder 8-Chinazolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinoxalinyl, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Phthalazinyl. UmfaBt sind wcitcrhin die cntsprcchcndcn N-Oxidc dicscr Vcrbindungen, also z. B. l-Oxy-2-, 3- oder 4- 
pyridyl. 

Besonders bevorzugt sind die N-haltigen Heterocyclen Pyrrolyl, Imidazolyl, Chinolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
30 Pyrimidinyl und Pyridazinyl. 

Thienyl steht sowohl fur 2- als auch 3-Thienyl. Furyl stent sowohl fur 2- als auch 3-Furyl. 

Monosubstituierte Phenylreste konnen in der 2-, der 3- oder der 4-Position substituiert sein, disubstituierte in der 2,3-, 
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Position, trisubstituierte in der 2,3,4- r 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6- oder 3,4,5-Position. Ent- 
sprechendes gilt sinngemaB analog auch fur die N-haltigen Heterocylen, den Thiophen- oder die Furylrest. 

35 Bei Di- bzw. Trisubstitution eines Restes konnen die Substituenten gleich oder verschieden sein. 

Wenn R(3) und R(4) gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen bedeuten, von denen eine Methylengruppe. 
durch -O-, -S-, -NH- etc. ersetzt sein kann, dann bilden diese Reste zusammen mit dem Stickstoffatom der Formel I einen 
5- oder 6-gliedrigen S ticks toffheterocyclus, wie z. B. Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin etc. 

Enthalten die Verbindungen der Fornnei I eine oder mehrere saure oder basische Gruppen bzw. einen oder mehrere ba- 

40 sische Heterocyclen, so gehoren auch die entsprechenden physiologisch oder toxikologisch vertraglichen Salze zur Er- 
findung, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren Salze. So konnen die Verbindungen der Forniel I, die saure 
Gruppen, z. B. eine oder mehrere COOH-Gruppen, tragen, beispielsweise als Alkalimetallsalze, voi-zugsweise Natrium- 
oder Kaliumsalze, oder als Erdalkalimetallsalze, z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze, oder als Ammoniumsalze, z. B. 
als Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen oder Aminosauren, verwendet werden. Verbindungen der Fonnel I, 

45 die eine oder mehrere basische, d. h. protonierbare Gruppen tragen oder einen oder mehrere basische heterocyclische 
Ringe enthalten, konnen auch in Form ihrer physiologisch vertraglichen Saureadditions salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren verwendet werden, beispielsweise als Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Methansulfonate, Acetate, 
Lactate, Maleinate, Fumarate, Malate, Gluconate usw. 

Enthalten die Verbindungen der Fonnel I gleichzeitig saure und basische Gruppen im Molekul, so gehoren neben den 

50 geschilderten Salzformen auch innere Salze, sogenannte Betaine, zu der Erfindung. Salze konnen aus den Verbindungen 
der Fonnel I nach iiblichen Verfahren erhalten werden, beispielsweise durch Vereinigung nrit einer Saure bzw. Base in ei- 
nem Losungs- oder Dispergiermittel oder auch durch Anionenaustausch aus anderen Salzen. 

Die Verbindungen der Fonnel I konnen bei entsprechender Substitution in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthal- 
ten die Verbindungen der Fonnel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese unabhangig voneinander die S- 

55 Konflguration oder die R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle moglichen Stereoisomeren, z. B. Enan- 
tiomere oder Diastereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, z. B. Enantiomeren und/oder 
Diastereomeren, in beliebigen Verhaltnissen. Enantiomere z. B. gehoren also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, und auch in Form von Mischungen der beiden Enantiomeren in unter- 
schiedlichen Verhaltnissen oder in Form von Racematen zu der Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereoisome- 

60 ren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach iiblichen Met.hoden oder z.B. durch stereoselekti ve 
Synthese erfolgen. Bei Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfaBt die vorhegende Erfindung auch alle tau- 
tomeren Formen der Verbindungen der Formel I. 

Die Verbindungen der Fonnel I sind durch unterschiedliche chemische Verfahren herstellbar, die ebenfalls zu der vor- 
liegenden Erfindung gehoren. Einige typische Wege sind in den unten als Schema 1, 2 oder 3 bezeichneten Reaktionsse- 

65 quenzen skizziert. Die hierbei verwendeten Reste R(l) bis R(8) sind jeweils wie oben angegeben definien, sofern nach- 
folgend nicht etwas anderes angegeben ist. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der Formel I gemaB Schema 1 ausgehend von Diphensaureanhydridde- 
rivaten der Formel II als kommerziell erhaltliche bzw. literaturbekannte Vorstufen. Reduktion der Verbindungen II mit 
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Natriumborhydrid gefolgl von Umsetzung mil Kali umphlhali mid wie beschrieben in Tetrahedron 45 (1989) 1365-1376 
liefert die Biphenylcarbonsauren der Formel IV. Durch Kopplung mil Ami n en der Formel HNR(3)R(4) gefolgl von Hy- 
drazinolyse des Phlhaliniids erhalt man die A minomethyl verbindungen der Forniel VI, aus denen durch Umsetzung mil 
geeigneten Derivaten der Fonnel R(l)-X die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin 
R(2) Wasserstoff bedeulel und R(l), R(3), R(4) ? R(5), R(6), R(7) und R(8) die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 5 
AnschlieBende Alkylierung mil geeigneten Alkylierungsmitteln der Formel R(2)-Y, worin Y fur eine nucleofuge Flucht- 
gruppe, z. B. CI, Br, I siehl, liefert die ent spree henden Verbindungen der Fonnel I. worin R(2) Alkyl mil 1 bis 4 C-Aio- 
men bedeulel. 

Alternaiiv konnen die Biphenylcarbonsauren der Fonnel IV auch durch Hydrazinolyse zu den Aminocarbonsauren der 
Fonnel VII umgewandeli werden, die dann durch Reaktion der Anrinogruppe mil Verbindungen der Fonneln R( 1 )-X und 10 
R(2)-Y gefolgl von Amidierung der Carbonsaure mil Aminen der Formel IINR(3)R(4) zu erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der Fonnel I umgesetzt werden (Schema 2). 

In inanchen Fallen kann es sinnvoll sein, zunachst nach einer der zuvor genannlen Melhoden erfindungsgemaBe Ver- 
bindungen der Fonnel la (Schema 3) herzustellen, in der R(9) fur einen leicht. abspaltbaren Rest, wie z. B. terl.-Butyl 
oder Benzyl stent. Nach Abspaltung der entsprechenden Schutzgruppe, z. B. mil Trifluoressigsaure fur die BOC-Gruppe 15 
oder durch katalytische Hydrierung fur den Benzyloxycarbonylrest, erhalt man die Verbindungen der Formel DC, die 
dann wiederum durch Umsetzung mil Verbindungen der Formel R(l)-X in andere erfindungsgemaBe Verbindungen der 
Formel I umgewandeli werden konnen. 

Die oben genannlen Umsetzungen der Verbindungen der Formeln VI, VII und IX mit Verbindungen der Fonnel R(l)- 
X entsprechen der bekannten Umwandlung eines Amins in ein Carbonsaureamid-, Sulfonsaureamid-, Carbamat-, Ham- 20 
stoff- oder Thioharnstoffderivat. Der Rest X steht hierbei fur eine geeignete nucleofuge Abgangsgruppe, wie z. B. F. CI, 
Br, Imidazol, O-Succinimid etc. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I oder VHI in denen R(l) C(0)OR(9) bedeulel, also Carbamates wer- 
den z. B. Verbindungen der Formel R(l)-X verwendet, bei denen X fur Chlor oder O-Succinimid steht, also Chlorofor- 
miate oder Succinimidocarbonate. 25 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I oder VTII, in denen R(l) SOoROO) bedeulel, also Sulfonamiden, wer- 
den in der Rcgel Verbindungen der Fonnel R(l)-X verwendet, bei denen X fiir Chlor steht, also Sulfonsaurcchloridc. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I oder VIII, in denen R(l) COR(ll) bedeutet, also Carbonsaurearniden, 
werden z. B. Verbindungen der Fonnel R(l)-X verwendet, bei denen X fur Chlor, Imidazol oder Acetoxy steht, also Car- 
bonsaurechloride, Carbonsaureimidazolide oder gemischte Anhydride. Es konnen aber auch die freien Sauren der For- 30 
mei R(l)-OH in Gegenwart geeigneter Kondensationsmittel wie Carbodiimiden oder Uroniumsalzen wie TDTU verwen- 
det werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I oder Vm in denen R(l) CONR(12)R(13) oder C(S)NR(12)R(13) be- 
deutet, also Harnstoffen oder Thioharnstoffen, konnen anstelle der Verbindungen der Formel R(l)-X auch Verbindungen 
der Fonnel R(12)N(=C=0), bzw. R(12)N(=C=S), also Isocyanate oder Tliioisocyanate verwendet werden. 35 

Die oben genannlen Umsetzungen der Verbindungen der Formeln IV oder VIE mil Aminen der Fonnel HNR(3)R(4) 
entsprechen der bekannten Umwandlung einer Carbonsaure zu einem Carbonsaureamid. Zur Durchfuhrung dieser Reak- 
tionen sind in der Literatur zahlreiche Methoden beschrieben worden. Besonders vorteilhaft konnen sie durch Aktivie- 
rung der Carbonsaure, z. B. milDicyclohexylcarbodiimid (DCC), gegebenenfalls unter Zusatz von Hydroxybenzotriazol 
(HOBT) oder Dimethylaminopyridin (DMAP), oder mit 0-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen) amino]- 1,1 ,3,3-tetrame- 40 
thyluroniumtetrafiuoroborat (TOTU), durchgefuhrt werden. Es konnen aber auch zunachst nach bekannten Methoden re- 
akiive Saurederivate synthetisiert werden, z. B. Saurechloride durch Umsetzung der Carbonsauren der Formel IV oder 
VIII mil anorganischen Saurehalogeniden, wie z. B. SOCb, oder Saureimidazolide durch Umsetzung mit. Carbonyldii- 
midazol, die dann anschlieBend, gegebenenfalls unter Zusatz einer Hilfsbase, mit den Aminen der Formel HNR(3)R(4) 
umgesetzt werden. 45 

Bei alien Verfahrensweisen kann es angebracht sein, bei bestimmten Reaktionsschritten funktionelle Gruppen ira Mo- 
lekul zeitweilig zu schutzen. Solche Schutzgruppentechniken sind dem Fachmann gelaufig. Die Auswahl einer Schutz- 
gruppe fiir in Betracht kommende Gruppen und die Verfahren zu ihrer Einfuhrung und Abspaltung sind in der Literatur 
beschrieben und konnen gegebenenfalls ohne Schwierigkeiten dem Einzelfall angepaBt werden. 

50 
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Schema 2 

R(6) R(6) 




R(7) 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen somitani Tier, 
bevorzugt am Saugeuer. und insbesondere ani Menschen als Arzneimittel fur sich allein. in Mischungen untereinander 
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oder in Form von pharniazeutischen Zubereitungen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
auch die Verbindungen der FornieL I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel, ihre 
Verwendung in der Therapie und Prophylaxe der genannten Krankheitsbilder und ihre Verwendung zur Herstellung von 
Medikamenten dafiir und von Medikamenten mit K + -Kanal-blockierender Wirkung. Weiterhin sind Gegenstand der vor- 
5 liegenden Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon neben ubiichen, pharmazeutisch ein- 
wandfreien Trager- und Hilfsstoffen enthalten. Die pharniazeutischen Zubereitungen enthalten normalerweise 0,1 bis 90 
Gewichtsprozent der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze, Die Herstellung der 
pharniazeutischen Zubereitungen kann in an sich bekannter Weise erfblgen. Dazu werden die Verbindungen der Formel I 

to und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zusammen mil einem oder niehreren festen oder flussigen galenischen 
Tragerstofren und/oder Ililfsstoffen und, wenn gewunscht, in Kombination mit anderen Arzneimittel wirkstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bzw. Dosierungsform gebracht, die dann als Arzneimittel in der Humanmedizin oder Vete- 
rinarmedizin verwendet werden kann. 

Arzneimittel, die erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze ent- 

15 halten, konnen oral, parenteral, z. B intravenos, rektal, durch Inhalation oder topisch appliziert werden, wobei die bevor- 
zugte Appiikation vom Einzelfall, z. B. dem jeweiligen Erscheinungsbild der zu behandelnden Erkrankung, abhangig ist. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewiinschte Arzneimitteiformulierung geeignet sind ist dem Fachmann auf Grund seines 
Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten hilfsstoffen und anderen 
Wirkstofftragem konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskor- 

20 rigentien, Konservierungsmittel, Losungsvennittler, Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Puffersubsianzen oder 
Farbstoffe verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen zur Erzielung einer vorteilhaften therapeutischen Wirkung auch mit anderen 
Arzneiwirkstoffen kombiniert werden. So sind in der Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombi- 
nationen mit herz-kxeislauf aktiven Stoffen moglich. Als derartige, fur Herz-Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombi- 

25 nationspartner kommen beispielsweise andere Antiarrhythmika, so Klasse I- ? Klasse II- oder Klasse HI-Antiarrhythmika, 
in Frage, wie beispielsweise IK- oder IK r -Kanalblocker, z. B. Dofetilid, oder weiterhin bluldrucksenkende Stoffe wie 
ACE-Inhibitorcn (beispielsweise Enalapril, Captopril, Ramipril), Angiotcnsin-Antagonistcn, K + -Kanalaktivatorcn, so- 
wie alpha- und beta-Rezeptorenblocker, aber auch sympathomimetische und adrenerg wirkende Verbindungen, sowie 
Na + /H + -Austausch-Inhibitoren. Calciumkanalantagonisten, Phosphodiesteraseheimner und andere positiv inotrop wir- 

30 kende Stoffe, wie z. B. Digitalisglykoside, oder Diuretika. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafiir geeigneten Zusatzstoffen, wie Tra- 
gerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel, vennischt und durch die ubiichen Methoden in die geeigneten 
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waBrige, alkoholische oder olige Losungen. Als 
inerte Trager konnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose 

35 oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als 
Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder als Losemittel kommen beispielsweise pflanzhche oder tierische 
Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol oder Lebertran. Alls Losungsmittel fur waBrige oder alkoholische Losungen kom- 
men z. B. Wasser, Ethanol oder Zuckerlosungen oder Gemische davon, in Betracht. Weitere Hilfsstoffe, auch fur andere 
Appiikation sformen, sind z. B. Polyethylenglykole und Polypropylenglykole. 

40 Zur subkutanen oder intravenosen Appiikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfalls mit den dafur ub- 
iichen Substanzen wie Losungsvermittlern, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen, in Losung, Suspension oder Emul- 
sion gebracht. Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen auch lyophilisiert wer- 
den und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- oder Infusionspraparaten verwendet werden. 
Als Losungsmittel kommen z. B. Wasser, physiologische Kochsalzlosung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Gly- 

45 cerin, in Betracht, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitlosungen, oder auch Mischungen aus den 
verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind geeignet z. B. Lo- 
sungen, Suspensionen oder Emulsionen der Wirkstoffe der Formel I oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze in ei- 
nem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittel, wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch sol- 

50 cher Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere phannazeutische Hilfsstoffe wie Tenside, 
Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthalt den Wirkstoff ublicher- 
weise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gewichtsprozent. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I bzw. der physiologisch vertraglichen Salze davon 
hangt vom Einzelfall ab und ist wie ublich fur eine optimale Wirkung den Gegebenheiten des Einzelfalls anzupassen. So 

55 hangt sie naturlich ab von der Haufigkeit der Verabreichung und von der Wirkstarke und Wirkdauer der jeweils zur The- 
rapie oder Prophylaxe eingesetzten Verbindungen, aber auch von Art und Starke der zu behandelnden krankheit sowie 
von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen oder Tieres und da- 
von, ob akut oder prophylaktisch therapiert wird. Ublicherweise betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I 
bei Verabreichung an einem etwa 75 kg schweren Patienten 0.001 mg/kg Korpergewicht bis 100 mg/kg Korpergewicht, 

60 bevorzugt 0.01 mg/kg Korpergewicht bis 20 mg/kg Korpergewicht. Die Dosis kann in Form einer Einzeldosis verab- 
reicht werden oder in mehrere, z. B. zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. Insbesondere bei der Behand- 
lung akuter Falle von Herzrhythmusstorungen, beispielsweise auf einer Intensivstation, kann auch eine parenterale Ver- 
abreichung durch Injektion oder Infusion, z. B. durch eine intravenose Dauerin fusion, vorteilhaft sein. 

65 
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Ex peri men teller Teil 
Lisle der Abkiirzungcn 

CDI: Carbonyldiimidazol 5 
DIC: Diisopropylcarbodiiinid 
DMAP: 4-Dimcthylaminopyridin 
DMF: N,N-Dimethyllbrniainid 

HDAC: N-buhyl-N , -(3-diineLhylaniinopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid 

EE: Essigsaureeihylester lu 
Fp.: Schmelzpunkl (Wenn nicht anders angegeben, sind die Schmelzpunkte der ungereinigten Rohprodukte angegeben; 
die Schmelzpunkte der jeweiligen Reinsubstanzen konnen durchaus deutlich hoher liegen) 
HOBT: 1 -Hydroxy- IH-benTofriazol 
i. Vak. ini Vakuum 

LM Losungsmitte! 15 

Me Methyl 

RT Raumt.emperat.ur 

THF Tetrahydrofuran 

TOTU (>[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino]^^ 

20 

Vorstufe 1 
7H-Dibenzo[c,e]oxepin-5-on 

Zu einer Suspension von 50,0 g (0,22 mol) Diphensaureanhydrid in 220 ml DMF wurden bei 5°C 9,0 g (0,24 mol) Na- 25 
LriumboranaL innerhalb von 10 min portionsweise zugefugt. Nach 1 h Riihren bei RT wurde die Reakiionsimsehung auf 
220 ml 6M Salzsaurc gcgosscn, mil 750 ml Wasscr vcrdunnt und 2 h nachgcriihrt. Der ausgefallene Nicdcrschlag wurdc 
abgesaugt und man erhielt 35,0 g 7H-Dibenzo[c,e]oxepin-5-on; Fp. 131°C. 

Vorstufe 2 30 

2-Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure 

Eine Mischung aus 35 g (0,17 mol) 7H-Dibenzo[c,e]oxepin-5-on und 30,8 g (0,17 mol) Kaliumphthalimid in 330 ml 
DMF wurde 18 h auf 170°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und in 160 mi 35 
Eisessig eingetragen. Nach 1 h Riihren wurdie mil 650 ml Eiswasser verdunnt und das ausgefallene Produkt abgesaugt 
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 44,8 g 2'-Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure; Fp. 198°C. 

Vorstufe 3 

40 

2'-Aminomethyi-biphenyl-2-carbonsaure 

Eine Suspension von 10,0 g (28 mmol) 2 , -Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure in 450 ml Methanol wurde 
mit 20 ml Hydrazinhydrat versetzt und 1,5 h auf 40°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und der Riick- 
stand in 250 ml Methylenchlorid aufgenoimnen. Nach Abfiltrieren des ungelosten 2,3-Dihydro-phthalazin-l,4-dions 45 
wurde die Mutterlauge eingeengt und man erhielt 4,8 g 2 , -Aimnomethyl-biphenyl-2-carbonsaure. 

Ailgemeine Vorschrift zur Syn these von gemischten Succinimidocarbonaten aus Alkoholen (Vorstufen 4a-4d) 

Zu einer Losung von 19,5 mmol des entsprechenden Alkohols und 1,2 g (9,8 mmol) DMAP in 30 ml Methylenchlorid 50 
und 30 ml Acetonitril werden bei 0°C 5,0 g (19,5 mmol) Disuccinimidocarbonat portionsweise zugegeben. Nach 2,5 bis 
10 h Riihren bei RT werden 25 ml Wasser zugegeben und die organische Phase wird noch 2mal mit Wasser gewaschen. 
Nach Trocken und Einengen erhalt man die entsprechenden Succinimidocarbonate, meist als kristalline Feststoffe. 

Vorstufe 4a 55 

Nach der allgemeinen Vorschrift wurden 3,2 g 4-Ruorbenzyl-N-succinimidocarbonat erhalten; Fp. 89°C (Ether). 

Vorstufe 4b 

Aus 11,7 mmol 4-Trifluoniiethylbenzylalkohol wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 2,3 g 4-Trifluorme- 
thylbenzyl-N-succinimidocarbonat erhalten; Fp. 102°C (Ether). 

Vorstufe 4c 

65 

Aus 10,5 mmol a-MethyI-4-(tiifluonnethyI)-benzylalkohol wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 1,6 g a- 
Methyl-4-(trifluonnethyl)benzyl-N-succininudocarbon at erhalten; Fp. 115°C (Ether). 
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Vorstufe 4d 

Aus 19,5 mmol 4,4,4-Trifluorbutanol wurden entsprechend der allgemeinen Vorsehrift 4,0 g 4,4,4-Trifluorbutyl-N- 
succinimidocarbonat erhalten; Fp. 72°C (Ether). 

5 

Vorstufe 5a 

2'-Arriinomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylajiiid 

10 Aus 2'-Phthaloiiiiidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 2) wurde nach Aktivierung mil CDI und Umsetzung 
mit Phenethylamin 2 , -Phthaloiinidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylaniid erhalten; Fp. 156°C. 

5,0 g (10,9 mmol) des Produktes wurden in 200 ml Methanol gelost und mit 5 ml Hydrazinhydrat versetzt. Nach 1 h 
Ruhren bei 40°C wurde die Reaktionsmischung eingeengt und der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Nach 
Abfiltrieren des gebildeten 2,3-Dihydro-phthalazin-l,4-dions wurde die Mutterlauge eingeengt. und der Riickstand durch 

15 Flashchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol 20 : 1 gereinigt. Man erhielt 3 g 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-car- 
bonsaure-phenethylamid. 

Vorstufe 5b 

20 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-benzylamid 

Aus 2 , -Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 2) wurde nach Uberfuhrung in das Saurechlorid mit 
Thionylchlorid und Umsetzung mit Benzylamin 2 , -Phthaloirnidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-benzylamid erhalten. 
1,2 g (2,7 mmol) des Produktes wurden in 55 ml Methanol gelost und mit 1,35 ml Hydrazinhydrat versetzt. Nach 1 h 
25 Ruhren bei 40°C wurde die Reakuonsmischung eingeengt und der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen. Nach 
Abfiltrieren des gebildeten 2,3-Dihydro-phthalazin-l,4-dions wurde die Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand durch 
Flashchromatographie mit Mcthylcnchlorid/Mctlianol 30 : 1 gereinigt. Man erhielt 0,49 g 2 , -Anunomcthyl-biphcnyl-2- 
carbonsaure-benzylamid. 

30 Vorstufe 5c 

2 , -Aminomethyl-biphenyi-2-carbonsaure-isopentylainid 

Aus 3 g (8,4 mmol) 2'-Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 2) wurde durch Umsetzung mit Isopen- 
35 tylamin in Gegenwart von HOBT und DIG 3,2 g 2'-Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-isopentylamid erhal- 
ten; Fp. 169°C. Das Produkt wurde in 100 ml Methanol gelost und mit 5 ml Hydrazinhydrat versetzt. Nach 1 h Ruhren 
bei 40°C wurde die abgekuhlte Reaktionsmischung filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen und Einengen erhielt man 1,8 g 2'-Aniinomethyl-biphenyl- 
2-carbonsaure-isopentylamid. 

40 

Vorstufe 5d 

2'-Armnomemyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid 

45 Aus 10 g (28 mmol) 2 , -Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 2) wurde durch Umsetzung mit 2-(2- 
Pyridyl)-ethylamin in Gegenwart von HOBT und DIG 13 g 2'-Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyri- 
dyl)-ethylamid erhalten; Fp. 155°G. Das Produkt wurde in 300 ml Methanol suspendiert und mit 20 ml Hydrazinhydrat 
versetzt. Nach 1 h Ruhren bei 40°G wurde die abgekuhlte Reaktionsmischung filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und 
der Ruckstand in EE aufgenommen. Das Produkt wurde 2mal mit 2M Salzsaure in die waBrige Phase extrahiert. An- 

50 schlieGend wurde die waBrige Phase mit Kaliumcarbonat alkalisch gestellt und 2 mal mit EE extrahiert. Nach Waschen 
mit Wasser, Trocknen und Einengen erhielt man 7,3 g 2'- Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-etliy la- 
mid. 

Vorstufe 6 

55 

2 , -(Benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure 

Zu einer Losung von 455 mg (2 mmol) 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 3) und 336 mg (4 mmol) 
Natriumhydrogencarbonat in 5 ml Dioxan und 5 ml Wasser wurden 500 mg (2 mmol) Benzyl-N-succinimidocarbonat 
60 gelos! in 2,5 ml Dioxan bei 0°G zugetropft. Nach 4 h Ruhren bei RT wurde im Vakuum eingeengt^ mit Wasser verdunnt, 
angesauert und mit Essigester extrahiert. Man erhielt 590 mg 2'-(Benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbon- 
saure. 

Ailgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Aminomethylbiphenylen mit Succinimidocarbonaten zu Garbamaten (Bei- 
65 spiele la bis lg) 

Zu einer Losung von 0,45 mmol des jeweiligen 2'-Aminomethylbiphenyls und 38 mg (0,45 mmol) Natriumhydrogen- 
carbonat in 2 ml Dioxan und 2 ml Wasser werden 0.45 mmol des jeweiligen Succimimdocarbonats gelost in 2 ml Dioxan 
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langsani zugetropfl. Man riihrt 2 bis 12 h bei RT, engt ein, verdunnt mil Wasser, exirahiert mil EE und wascht die orga- 
nische Phase mil Wasser. Nach Trocken und Einengen erhatt man die entsprechenden Carbamate. 

Beispiel la 

2'-(4-Trifiuomielhylbenzyloxycarb^ 




Aus 0,45 mmol 2-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid und 4-Trifluonnethylbenzyl-N-succinimi- 
docarbonat (Vorstufe 4b) wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 226 mg 2 , -(4-Trifiuonnetliylbenzyloxycarbo 
nyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid erhalten. MS (ES+): m/z = 533 (M+l). 

Beispiel lb 

2 , -(Benzyloxycarbonyl-aininoiTiethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid 




Aus 0,3 mmol 2 -Anunomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid und Benzyl-N-succinimidocarbonat wurden 
gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 66 mg 2'-(Benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phene- 
thylamid als 01 erhalLen. MS (ES+): m/z = 456 (M+l). 

Beispiel lc 

, ^-(Methylsulfonylethyloxycarbonyl-aimnometo^ 




Aus 0,45 mmol 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und Methylsulfonylethyl-N- 
succinimidocarbonat wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 164 mg 2'-(Methylsulfonyletliyloxycarbonyl- 
aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid als Ol erhalten. MS (ES+): m/z = 481 (M+l). 

Beispiel Id 

2'-(4-TrifluonTiethylbenzyloxycarbonyl-aimn 




Aus 0,3 mmol 2 , -Aniinomethyl«biphenyI-2-carbonsaure-2-(2-pyridyi)-ethylamid (Vorstufe 5d) und 4-Trifluormethyl- 
benzyl-N-succinimidocarbonat (Vorstufe 4b) wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 170 mg 2 , -(4-Trifluorme- 
thylbenzyioxycarbonvt-mitinomethyl)-biphenyl-2K:arbonsaure-2-(2-pyridyl)-emylaimd erhalten. MS (ES+): m/z = 534 
(M+l). 
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Beispiel le 

2'-(4-Huorbenzyloxycarbonyl^^ 




Aus 0,3 mmol 2'-Aminoniethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethy1amid (Vorstufe 5d) und 4-Fluorbenzyl-N- 
succinimidocarbonat (Vorstufe 4a) wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 150 mg 2'-(4-Ruorbenzyloxycar- 
15 bonylaminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid erhalten. MS (ES+): in/z = 484 (M+l). 

Beispiel If 

2'-(a-Methyl-4-(trifluormethyl)-benzyloxycarbonyl-mBinomethyl)-biphen 

20 



25 



Aus 0,3 mmol 2 , -Aminomeihyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyi)-ethylainid (Vorstufe 5d) und a-Methyl-4-(tri- 
30 fluorrnethyl)-benzyl-N-succinimidocarbonat (Vorstufe 4c) wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 170 mg 
(a-MethyM-(trifluonnethyl)-benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbons^ als 
Diastereomerengemisch erhalten. MS (ES+): m/z = 548 (M+l). 



35 



40 




Beispiel lg 

2^(4.4,4*Trifluorbutyloxycarbonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl> 




45 Aus 0,3 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und 4,4,4-Trifluorbu- 
tyl-N-succinimidocarbonat (Vorstufe 4d) wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 140 mg 2'-(4,4 ? 4-Trifluorbu- 
tyloxycarbonyl-aniinomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylaimd erhalten. MS (ES+): m/z = 486 (M+l). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Aminomethylbiphenylen mit Chlorameisensaureestern zu Carbamaten (Bei- 
50 spiele 2a bis 2i) 

Zu einer Losung von 0,3 mmol des jeweiligen 2'-Aminomethylbiphenyls und 37 mg (0,36 mmol) Triethylamin in 6 ml 
Methvlenchlorid werden 0,32 mmol des jeweiligen Chlorameisensaureesters gelost in 1 ml Methylenchiorid bei 5°C 
langsam zugetropft. Man laBt uber Nacht bei RT riihren, gieBt den Ansatz auf Wasser und wascht die organische Phase 
55 noch einmal mit Wasser. Nach Einengen wird der Ruckstand durch Flashchromatographie gereinigt. 

Beispiel 2a 

2 , -(Butoxycarbonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid 

60 



65 




Aus 0 7 3 mmol 2 , -Aimnomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und Chlorameisensau- 
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rebuiylesler wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 69 nig 2 -(Butoxycarbonyl-aniinoniethyl)-biphenyi-2-car 
bonsaure-2-(2-pyridyl)-eihylamid als Ol erhalten. MS (ES+): nt/z = 432 (M+l). 

Beispiel 2b 

2'-(BenzyloxycarbonylarnincMneihyO 




Aus 0,27 mmol 2 , -AminoinethyI-biphenyl-2«carbonsaure-(3-niethyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Chlorameisensau- 
rebenzylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifi 44 mg 2'-(Benzyloxycarbonylaniino-niethyl)-biphenvl 
2-carbonsaure-(3-methyl*buiyl)-amid erhalten; Fp. 112°C. MS (ES+): m/z = 431 (M+l). 

Beispiel 2c 

2 , -(BenzyloxycarbonylaminoMiiethyl)-biphenyl-2-^ 




Aus 0,24 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und Chlorameisen- 
saurebenzylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 59 mg 2-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphe- 
nyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylaniid erhalten; Fp. 133°C. MS (ES+): m/z = 466 (M+l). 

Beispiel 2d 

2 , -(Butoxycarbonylaminc^methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)*aniid 




Aus 0,34 mmol 2 , -Aininomelhyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Chlorameisensau- 
rebutylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 66 mg 2'-(Butoxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-car- 
bonsaure-(3-methyl-butyl)-amid als Harz erhalten. MS (ES+): m/z = 397 (M+l). 

Beispiel 2e 

2'-(2-Chlorbenzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-inethyl-butyl)-amid 




Aus 0,34 mmol 2'-Aminoniethyl-biphenyi-2-carbonsaure-(3-methyl-but.yl)-aniid (Vorstufe 5c) und Chlorameisen- 
sau re-(2-chlorbenzyl)-ester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 75 mg 2'-(2-Chlorbenzyloxycarbonyla- 
niino-!nethyl)-biphenyl-2-carbonsaure*(3-methyI-butyI)-amid als Harz erhalten. MS (ES+): m/z = 465 (M+l). 
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Beispiel 2f 

2'-(Methoxycarbonyiamino-niethyl)-biphenyl^^ 




Aus 0,34 mraol 2 , -AminomelhyL-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Chloramelsensau- 
remethyiester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift gefolgt von Extraktion mit HE und Reinigung durch 
Flashchromatographie 29 mg 2- (Methoxycarbonylami no-methyl) biphenyi-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid als 
Harz erhalten. MS (ES+): m/z = 355 (M+l). 

Beispiel 2g 

2'-(Phenoxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3 -methyl-butyl)- amid 




Aus 0,34 mraol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Chlorameisensau- 
rephenylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift gefolgt von Extraktion mit EE und Reinigung durch 
Flashchromatographie 55 mg 2'-(Phenoxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid als 
Harz erhalten. MS (ES+): m/z = 417 (M+l). 

Beispiel 2h 

2'-(4-Carbomethoxy-phenoxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid 




Aus 0,34 mniol 2-Aminornethyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Chlorameisen- 
saure-(4-carbomethoxv)-phenylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift gefolgt von Extraktion mit EE 
und Reinigung durch Rashchroniatographie 77 mg 2 , -(4-Carbomethoxyphenoxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2- 
carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid als Harz erhalten. MS (ES+): m/z = 475 (M+l). 

Beispiel 2i 

2 , -(2,2-Dimethylpropoxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylainid 




Aus 0,45 mmol 2'-Aminoniethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und Neopentylchloroformiat 
wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift gefolgt von Extraktion mit EE und Reinigung durch Flashchromato- 
graphie 156 mg 2 , -(2,2-Diniethylpropoxycarbonyiainino-memyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenethylaim erhalten. MS 
(ES+): m/z = 445 (M+l). 
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Allgemeine Vorschrifl zur Umsetzung von Aminomethylbiphenylen mil Sulfonsaurechloridcn zu Sulfonamide!! (Bei- 

spiele 3a bis 3s) 

Zu einer Losung von 0,61 niinol des jeweiligen 2'-Aminomethylbiphenyls und 74 mg (0,73 mitiol) Triethylaniin in 
5 ml Meihylenchlorid werden 0,66 inniol des jeweiligen Sulfonsaurechlorids bei 0°C langsam zugetropfl. Nach 12 h 
Ruhren bei RT wird die Reaktionsmischung ini Vakuuni eingeengt, der Riicksiand wird mil 25 nil Wasser 2 h verruhrt 
und das auskrisiallisierie Produkl wird abgesaugt, 

Beispiel 3a 

2'-(3-Trifluormethylphenylsulfonyl-aininoniethyl)-biphenyl-2-carbonsaurepheneth 




Aus 0,61 mmol 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und 3-Trifluorrnethylphenyl- 
sulfonyichlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 272 mg 2'-(3-Trifluonnethylphenylsulfonyl-aminome- 
thyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenethy!amid erhalten; Fp. 145°C. MS (ES+): m/z = 539 (M+l). 

Beispiel 3b 

2'-(4-Acelylphenylsulfonyl-aiiLinoineLhyl)-biphenyl-2-carbonsaurepheneLhylamid 




Aus 0,61 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und 4-Acexylphenylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 258 mg 2'-(4-Acetylphenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2- 
carbonsaurephenethylamid erhalten; Fp. 145°C. MS (ES+): m/z = 513 (M+l). 

Beispiel 3c 

2 , -(3-Nitrophenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenethylamid 




Aus 0,61 mmol 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und 3-Nitrophenylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 272 mg 2 r -(3-Nitrophenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2- 
carbonsaurephenethylamid erhalten; Fp. 145°C. MS (ES+): ni/z = 516 (M+l). 



Beispiel 3d 

2 , -(Phenylsulfonyl-aininomemyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenethylamid 




Aus 0,61 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und Phenylsulfonylchiorid 
wurden geniiiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 224 mg 2 , -(Phenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaurephe- 
neihylaitiid erhalten; Fp. 154°C. MS (ES+): m/z = 471 (M+l). 
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Beispiel 3e 

2'- (3-Fluoiphenylsulfonyl- aminos 




Aus 0,61 mmol 2'-Aininomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und 3-Fluorphenyisulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 221 mg 2'-(3-Fluorpheny1sulfony1aTTiinoniethyl)-bipheny1-2- 
carbonsaurephenethylamid erhalten; Fp. 153°C. MS (ES+): m/z = 489 (M+l). 

Beispiel 3f 

2'-(4-Ethylphenylsulfonyl-aininomethyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenethylamid 




Aus 0,61 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vorstufe 5a) und 4-Ethylphenylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 250 mg 2'-(4-Ethylphenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2- 
carbonsaurephenethylamid erhalten; Fp. 163°C. MS (ES+): m/z = 499 (M+l). 

Beispiel 3g 

2H3-Trifluormethylphenylsulfonyl-aminom^ 



Aus 0,28 mmol 2'-Arninomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-benzylamid (Vorstufe 5b) und 3-Trifluormethylphenylsulfo- 
nylchlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 131 mg 2 , -(3-Trinuormethylphenylsulfonyl-aminomethyl)- 
biphenyl-2-carbonsaurebenzylamid erhalten; Fp. 126°C. MS (ES+): m/z = 525 (M+l). 

Beispiel 3h 

2^(3-Acetyiphenylsulfonyl-aminomeUiyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzylamid 





Aus 0,28 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyi-2-carbonsaure-benzylamid (Vorstufe 5b) und 3-Acetylphenylsulfonylchlo- 
rid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 110 mg 2'-(3-Acetylphenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-car- 
honsaurebenzylamid erhalten; Fp. 182°C. MS (RS+): m/z = 499 (M+1). 
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Beispiel 3i 

2'-(3-Nitrophenylsulfonyl-aniinonieihyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzylaniicl 




Aus 0,28 minol 2'-AniinoinelhyI-biphenyl-2-carbonsaure-benzylamid (Vorstufe 5b) und 3-Nitrophenylsulfonylchlo- 
rid wurden gemaB der allgemeinen Arheitsvorschrift 115 mg 2 , -(3-Nitrophenylsulfonyl-aTriinonie!hyl)-bipheny]-2-car- 
bonsaurebenzylamid erhalten; Fp. 175°C. MS (ES+): iti/z = 502 (M+l). 

Beispiel 3j 

2'-(3-Phenylsulfonyl-aminoinethyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzylaiTiid 




Aus 0,28 mmol 2'-Aminomcthyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-bcnzytamid (Vorstufe 5b) und Phcnylsulfonylchlorid wur- 
den gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 95 mg 2 , -(Phenylsulfonyl-aminoniethyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzy la- 
mid erhalten; Fp. 1 62°C MS (ES+): m/z = 457 (M+l). 

Beispiel 3k 

2'-(3-FluorphenylsuUonylaiiiinomethyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzylamid 




Aus 0,28 mmol 2'-Aminomediyl-biphenyl-2-caibonsaure-benzylamid (Vorstufe 5b) und 3-Fluorphenylsulfonylchlo- 
rid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 112 mg 2'-(3-Fluorphenylsulfonyl-aminomethyl)-biphenyl-2-car- 
bonsaurebenzylamid erhalten; Fp. 147°C MS (ES+): m/z = 475 (M+l). 

Beispiel 31 

2'-(PhenylsulfonylamincMnethyl)-biphenyl-2-ca^^ 




Aus 0,34 mmol 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Phcnylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 100 mg 2 , -(Phenylsulfonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbon- 
saure-(3-methyl-butyl)-amid erhalten; Fp. 127°C. MS (ES+): m/z = 437 (M+l). 
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Bei spiel 3m 

2'-(4-Ruoiphenylsulfonylamin^ 





vJl,? 

O N 

Aus 0,34 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbons^e-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und 4-Fluorphenylsul- 
fonylchlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 122 mg 2'-(4-FluorphenylsulfonylatTiino-meihyl)-biphe- 
nyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid erhalten; Fp. 149°C MS (ES+): m/z = 455 (M+l). 

Beispiel 3n 

2'-(3-Fiuorphenylsulfonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-bu^ 




Aus 0,34 mmol 2 , -Aminomcthyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-(3-mcthyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und 3-Fluorphcnylsul- 
fonylchlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 118 mg 2'-(3-Fluoiphenylsulfonylamino-methyl)-biphe- 
nyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid erhalten; Fp. 141°C. MS (ES+): m/z = 455 (M+l). 

Beispiel 3o 

2'-(lsopropylsuUonylamino-memyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid 




Aus 0,34 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-metliyl-butyl)-amid (\brstufe 5c) und Isopropylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift gefolgt von Reinigung durch Flashchromatograpie 16 mg 2'- 
(Isopropylsulfonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid als Ol erhalten. MS (ES+): m/z = 403 
(M+l). 



Beispiel 3p 

2 , -(Phenylsulfonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid 




Aus 0 ? 3 mmol 2 , -Arninomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und Phenylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 117 mg 2'-(Phenylsulfonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbon- 
saure-2-(2-pyridy1)-ethy1amid erhalten; Fp. 1 31°C. MS (RS+): m/z = 472 (M+1). 
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Beispiel 3q 

2*-(4-Fluorphenylsulfonyla!tiino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)^ 




Aus 0,3 raniol 2 , -Annnomelhyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und 4-Fluorphenylsui- 
fonylchlorid wurden gemaB der ailgemeinen Arbeitsvorschrift 106 mg 2 , -(4-FIuorphenylsulfonylairiino-melhyl)-biphe- 
nyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-eUiy!ainid erhalten; Fp. 130°C MS (ES+): m/z = 490 (M+l). 

Beispiel 3r 

2 , -(3-FLuorphenylsulfonylamino-methyi)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethyla 




10 



15 



20 



Aus 0,3 mmol 2 , -Aminomcthyl-biphcnyl-2--carbonsaurc-2-(2-pyridyl)-cthylaniid (Vorstufe 5d) und 3-Fluorphcnylsul- 
fonylchlorid wurden gemaB der ailgemeinen Arbeitsvorschrift 102 mg 2 , -(3-Fluorphenylsulfonylamino-inethyl)-biphe- 
nyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylaimd erhalten; Fp. 123°C MS (ES+): m/z = 490 (M+l). 

Beispiel 3s 

2'-(Isopropylsulfonylainino-niethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-^^ 




Aus 0,3 mmol 2 , -Aminometliyl-biphenyl-2-caibonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und Isopropylsulfo- 
nylchlorid wurden gemaB der ailgemeinen Arbeitsvorschrift und anschliefiender Extraktion mit EE 40 mg 2'-(Isopropyl- 
sulfonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid als Ol erhalten. MS (ES+): m/z = 438 (M+l). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Aminomethylbiphenylen mit Carbonsaurechloriden zu Carbonamiden (Bei- 

spiele 4a bis 4b) 

Zu einer Losung von 0,34 mmol des jeweiligen 2'-Aminomethylbiphenyls und 41 mg (0,41 mmol) Triethylamin in 
5 ml Methylenchlorid werden 0,36 mmol des jeweiligen Sulfonsaurechlorids bei 0°C langsam zugetropft. Nach 3 h Riih- 
ren bei RT wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, der Riickstand wird mit. 25 ml Wasser verriihrt und das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt oder durch Extraktion mit EE isoliert. 

Beispiel 4a 

2'-(Benzoylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid 




Aus 0,34 mmol 2'-Aniinoniethyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-but.yl)-amjd (Vorstufe 5c) und Benzoylchlorid 
wurden gemaB der ailgemeinen Arbeitsvorschrift 75 mg 2 , -(Benzoylamino-melhyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methvl- 
butyl)-amid erhalten; Fp. 147°C. MS (ES+): m/z = 401 (M+l). 
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Beispiel 4b 

2'-(Benzoylannno-nielhyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylaniid 




10 

Aus 0,3 mmol 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und Benzoylchlorid 
wurden gemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 98 rng 2-(Ben7oylaTTiino-methy1)-bipheny1-2-carbonsaure-2--(2-pyn- 
dyL)-ethylamid erhalten; Fp. 135°C. MS (ES+): m/z = 436 (M+l). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Aminomethylbiphenylen mit Isocyanaten zu Harnstoffen (Beispiele 5a-5b) 

Zu einer Losung von 0,34 mmol des jeweiligen 2'-Aminomethylbiphenyls und 41 mg (0,41 mmol) Triethylamin in 
5 ml Methylenchlorid werden 0,36 mmol des jeweiligen Isocyanates gelost in 0,5 ml Methylenchlorid bei 0°C langsam 
20 zugetropft. Nach 3 h Riihren bei RT wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, der Ruckstand wird mit 25 ml 
Wasser verruhrt und das ausgefallene Produkt wird abgesaugt oder durch Extraktion mit EE isoliert. 

Beispiel 5a 

25 2 , -[(3-Phenyl-ureido)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyi-buLyl)-amid 
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Aus 0,34 mmol 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3-methyl-butyl)-amid (Vorstufe 5c) und Phenylisocyanat 
wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 85 mg 2'-[(3-Phenyl-ureido)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-(3-me- 
thyl-butyi)-amid erhalten; Fp. 194°C. MS (ES+): m/z = 416 (M+l). 

Beispiel 5b 

2'-[(3-Phenyl-ureido)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid 




Aus 0 ? 3 mmol 2 , -Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-ethylamid (Vorstufe 5d) und Phenylisocyanat 
wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 101 mg 2'-[(3-Phenyl-ureido)-methyl3-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2- 
pyridyl)-ethylamid erhalten; Fp. 99°G. MS (ES+): m/z = 451 (M4-1). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Biphenylcarbonsauren mit Aminen zu Amiden (Beispiele 6a-6h) 

Zu einer Losung von 0,28 mmol der entsprechenden Biphenylcarbonsaure, 0,3 mmol HOBT und 0,3 mmol DIG in 
5 ml THF werden bei 0°C 0,3 mmol des jeweiligen Amins zugetropft und es wird 12 bei RT geruhrt. Die Reaktionsmi- 
schung wird mit EE verdunnt und mit verd. Salzsaure und Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Nach Trocknen uber 
Magnesiumsulfat und Einengen ira Vakuum erhalt man das entsprechende Amid. 
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Beispiel 6a 

2'-{BenzyloxycarbonyIaniino-niethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-benzylMnethylamid 




Aus 0,28 mmoi 2 , -(Benzyloxycarbonylaminomethyl)-biphenyI-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und Benzyl-methylamin 
wurrien gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 89 mg 2 , -(Benzyloxycarbonylainino-melhyO-biphenyI-2-carbonsaure- 
benzyimethylamid erhalten. MS (ES+): m/z = 465 (M+l). 

Beispiel 6b 

2'-(Benzyloxycarbonylamino-inethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-cyclohexylaniid 




Aus 0,28 mmol 2'-(Bcnzyloxy carbon ylami no- mcthyl)-biphcnyl-2-carbonsaurc (Vorstufe 6) und Cyclohcxylamin wur- 
den gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 99 mg 2 , -(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-cy- 
cLohexylamid erhalten. MS (ES+): m/z = 443 (M+l). 

Beispiel 6c 

2'-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenylainid 




Aus 0,28 mmol 2'-(Benzyloxycai*bonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und Anilin wurden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift 66 mg 2 , -(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenylamid er- 
halten. MS (ES+): m/z = 437 (M+l). 

Beispiel 6d 

2'-(Benzyloxycarbonylamino-methy l)-bipheny 1-2-carbonsaure- { N-methyl-N- [2-(2-pyridyl)-ethyl] } -amid 
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Aus 0,28 mmol 2'-(Benzyloxycarbonylami no- methyl)-bipheny 1-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und 2-[2-(Methylamino- 
ethyl)]pyridin wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift und anschlieBender Reinigung durch Flash-Chromato- 
grapie 54 mg 2 , -(BenzyIoxycarbonylaimno-methyl)-biphenyl-2-carbonsa^ 

erhalten. MS (RS+): m/z = 480 (M+l). ' 60 
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Bei spiel 6e 

2'-(Penzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-dibutylaniid 




Aus 0,28 mmol 2 , -(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und Dibutylamin wurden 
gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift und anschlieBender Reinigung durch Flash-Chromatograpie 82 mg 2'-(Benzy- 
loxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsauredibutylamid erhalten. MIS (ES+): m/z = 473 (M+l). 

Bei spiel 6f 

2'- (Benzyloxyc arbony lanugo- methyl)-biph^^ 




Aus 0,28 mmol 2'-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und 2-(2-Pyridyl)-ethyla- 
rnin wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift und anschlieBender Reinigung durch Flash-Chromatograpie 
85 mg 2 , -(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-('2-pyridyl)-ethylamid erhalten. MS (ES+): m/z 
= 466 (M+l). 

Beispiel 6g 

2'-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(2,4-difluorbenzyl)-amid 




Aus 0,28 mmol 2'-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und 2.4-Difluorbenzyla- 
min wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift und anschlieBender Reinigung durch Flash-Chromatograpie 
99 mg 2 , -(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(2,4-difluorbenzyl)-amid erhalten. MS (ES+): rn/z 
= 487 (M+l). 



Beispiel 6h 

2 , -(Eenzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(2,2,2-trifluorethyl)-amid 




Aus 0,28 mmol 2'-(^Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und 2,2,2-Trifl uorethy la- 
min wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift und anschlieBender Reinigung durch Flash-Chromatograpie 
I9mg 2 , -(Benzvloxycarbonyiamino-methyl)-bip^ erhalten. MS (ES+): 

m/z = 443 (M+l). 
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Beispiel 7 

2 , -(BenzyloxycarbonylaniincHmethyl)^^ 




Zu einer Losung von 85 rng (0,18 imviol) 2 , -(Benzyloxycarbonylaniinomeihyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)- 
eihylamid (Beispiel 6f) in 13 ml Methylenchlorid wurden bei 0°C 47 mg m-Chlorperbenzoesaure gelosl in 2 ml Methy- 
lenchlorid zugetropft, und die Reaktionsmischung wurde 12 h bei RT geriihrt. Die organische Phase wurde 2mal mit Na- 
triumbicarbon alios ung gewaschen, uber Magnesiumsulfat gelrocknet und im Vakuuni eingeengt. Man erhielt 79 mg 2'- 
(BenzyloxycarbonylaniincHinelhyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-[2-(l-oxypyridyl)]-ethylamid. MS (ES+): m/z = 482 
(M+l). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Biphenylcarbonsauren mil Aininen zu Amiden (Beispiele 8a-8b) 

Zu einer Losung von 0,42 iiimo! der entsprechenden Biphenylcarbonsaure, 0.44 mmol HOBT und 0,44 mmol ED AC 
in 5 ml THF werden bei 0°C 0,44 mmol des jeweiligen Amins zugetropft und es wird 4 bis 12 bei RT geriihrt. Die Reak- 
tionsmischung wird mit EE verdunnt und mit verd. Salzsaure und Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Nach Trocknen 
uber Magnesiumsulfat und Einengen im Vakuum erhalt man das entsprechende Amid. 

Beispiel 8a 

[2-( 1 -Carbanioyl-3-methyl-butyte^ 

O 

o 

A. 
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Aus 0,28 mmol 2 , -(Benzyloxycarbonylaimno-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und L-Leucinamidhydro- 
chloriaVTriethylamin wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 180 mg [2 , -(l-Carbamoyl-3-methyl-butylcarba- 
moyl)-biphenyl-2-yimethyl]-carbaminsaurebenzylester als Diastereomerengemisch erhalten. MS (ES+): m/z = 474 
(M+l). ^ 40 

Beispiel 8b 

2- { [2 , -(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonyl]-amino } -3-phenyi-propionsauremethylester 

O 

' U A m 

o 

A. 



45 



50 



Aus 0,28 mmol 2 , -(Benzyloxycarbonylainino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und L-Phenylalaninme- 
thylesterhydrochlorid/Triethylamin wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 230 mg 2-{[2'-(Benzyloxycarbo- 
nylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonylJ-amino}-3-phenvl-propionsauremethylester als Diastereomerengemisch erhal- 
ten. MS (ES+): m/z = 523 (M+l). 

Pharmakologische Untersuchungen 

Kvl.5-Kanale aus dem Menschen wurden in Xenopus Oozyten expremiert. Hierfur wurden zuerst Oozyten aus Xeno- 
pus laevis isoliert unddefollikuliert. AnschlieBend wurde in diese Oozyten in vitro synthetisierte Kvl.5 kodierende RNA 
injiziert. Nach 1-7 Tagen Kvl.5-Proteinexpression wurden an den Oozyten mit der Zwei-Mikroelektroden- Voltage- 
Clamp- Technik Kvl.5-Su*6me gemessen. Die Kvl.5-Kanale wurden hierbei in der Regel mit 500 ms dauemden Span- 
nungssprungen auf 0 mV und 40 mV akiiviert. Das Bad wurde mit einer Losung der nachfolgenden Zusammensetzung 
durchspult: NaCl 96 inM, KC1 2 mM, CaCl 2 K8 mM, MgCl 2 1 mM, HEPES 5 mM (tilriert. mit NaOH auf pH 7,4). Diese 
Experimente wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Zur Datenerhebung und Analyse wurden eingesetzt : Geneclamp 
Verstarker (Axon Instruments, Foster City, USA) und MacLab D/A-Umwandler und Software (ADInstruments, Castle 
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Hill Australia). Die erfindungsgemaBen Substanzen wurden geteslet indent sie in ™*^^ v f«^^^ 
der Badlosune zusefugt wurden Die Effekte der Substanzen wurden als prozentuale Inhtbitton des Kvl.5-Kon rollstro 
^tSSSSSL wurde, wenn der LSsung keine Subs,anz zugesetzt 

mil der Hill-Gleichung extrapoliert, urn die HemnikonzentraUonen IC50 tur die jeweihger Substanzen zu bestimmen. 
Auf dfese We^e Zden Oir die nachfolgend aufgefuhrten Verbindungen folgende IC 50 -Wer,e besnnmt: 
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Patentanspruche 
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1 . Verbindungen der Formel I, 
R(6) 




R(7) 

worin bedeuten: 

R(l) C(0)OR(9), SO 2 R(10), COR(ll), C(0)NR(12)R(13), C(S)NR(12)R<13); 
20 R(9) C,H 2x -R(14); 

xO, 1,2, 3 oder 4, 

wobei x nicht 0 sein kann, wenn R(14) OR(15) oder SChMc bedeutet; 

R(14) Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 oder 11 C-Atomen, CF 3 , , C 2 Fs, 

C 3 F 7 , CH 2 F, CHF 2 , OR(l 5), S0 2 Me, Phenyl, Naphthyl Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger Heterocyclus mit 1 , 2, 3, 
^5 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, t . . 0 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-hallige Heterocyclus unsubstituiert sind oder suWuiertimtl^ ~ 

oder 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F CI, Br, I, CF„ N0 2 , CN, COOMe, CONH 2 , 

COMe, NH 2 , OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Suifa- 

moyl, Memvlsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
30 R(15) Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CF 3 ; 

R(10), R(l 1), R(12) wie R(9) definiert; 

R(13) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

R(2) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

R(3) C y H 2y -R(16); 
35 y 0, 1,2, 3 oder 4, 

wobei v nicht 0 sein kann, wenn R(16)OR(17) oder S0 2 Me bedeutet; _ r ~ 

R(16) Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6, 7, 8. 9, 10 oder 11 C-Atomen. CF 3 . C 2 1% 
C3F7, CH 2 F, CHF 2 , OR(17), S0 2 Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger Heterocyclus mit 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, . . . . . , 

wobei Phenyl, Naphthyl, Funyl, Thienyl und der N-haltige Heterocyclus unsubs ^ uie ^ 

2 Oder 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONH 2 , 
COMe, NH 2 , OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulta- 
moyl, Metliylsulfonyl und Methylsulfonylamino; ^ _ , ™ , 

R(17) Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CF 3 oder Phenyl, 
das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F CI 
Br I CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONH., COMe, NH 2 , OH, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit. 1, 2, 3 
oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Suifamoyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
oder 

R(3)CHR(18)R(19); 
50 R(18) C z H 2z -R(16), wobei R(16) wie oben angegeben definiert 1st; 

zO, 1,2 oder 3; 

R(19) COOH, CONH 2! CONR(20)R(21), COOR(21); 
R(20) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
R(21) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen; 
55 R(4) Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

R(3) und R(4) gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine Methylengruppe durch -O-, - 
S- -Nil- -N(Methyl)- oder -N(Benzyl)- ersetzt sein kann; 

R(<5) R(6), R(7) und R(8) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, CF 3 , NO,, CN, COOMe, CONH 2 , 
COMe, NH 2 , OH, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, Dimethyl amino, Sul ta- 
moyl, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze, 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arz- 

^Emazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel I nach 
Xnspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon als Wirkstoff, zusammen mit phamiazeutisch 
annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen und gegebenen falls noch einem oder mehreren anderen pharmakologi- 
schen Wirkstoffen. 
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4. Verwendung einer Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikamenls mil iC-Kanal-blockierender Wirkung zur Therapie und Prophylaxe von 
K + -Kanal mediierten Krankhciten. 

5. Verwendung einer Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikamenls zur Therapie oder Prophylaxe von Herzrhythnuisstomngen, die durch 
Aklionspoienlial-Verlangerung behoben werden konnen. 

6. Verwendung einer Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikamenls zur Therapie oder Prophylaxe von Reentry-Arrhythmien. 

7. Venrvendung einer Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikamenls zur Therapie oder Prophylaxe von supra ventrikularen Arrhythniien. 

8. Verwendung einer Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikamenls zur Therapie oder Prophylaxe von atrialer Fibrillation oder atrialem Rat- 
tern. 

9. Phamiazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Fonnel I nach 
Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon sowie eines Beta-blockers als Wirkstoffe, zu- 
sammen mil pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen. 

10. Phamiazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Fonnel I 
nach Anspruch 1 und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon sowie eines DCs-Kanalblockers als Wirk- 
stoffe, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen. 



- Leerseite - 



